INTRODUCCIÓN {#S1}
============

Las infecciones de los órganos genitales en el hombre, como la uretritis y balanitis, representan un grave problema por su frecuencia, morbilidad larvada y porque pueden llegar a ser responsables de entre un 6% y 15% de los casos de infertilidad masculina \[[@ref1]-[@ref3]\]. Los agentes más comúnmente asociados con este tipo de infección son *Chlamydia trachomatis* y *Neisseria gonorrhoeae*, si bien se han descrito casos asociados a *Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum*, *Haemophilus* spp. o *Gardnerella vaginalis* \[[@ref4]\]. Agentes que también participan en episodios de proctitis e infecciones de la mucosa oral, relacionados con la sexualidad de los pacientes. No obstante, otros microorganismos deben ser tenidos en cuenta ya que los movimientos poblacionales que las facilitan se han incrementado con el paso de los años.

La uretritis no gonocócica es una de las infecciones de transmisión sexual (ITS) más comunes, sin embargo, entre un 20% y un 50% de los casos el patógeno no llega a ser identificado. La utilización de métodos basados en la amplificación de ácidos nucleicos ha permitido relacionar algunos de estos patógenos con la infección genitourinaria en varones. Además, el empleo de protocolos de trabajos amplios y nuevos métodos de identificación microbiana pueden permitir recuperar otros microorganismos como potenciales agentes de infecciones.

La prostatitis crónica bacteriana (PCB) es otra infección genital frecuente en el varón de la cual, la causa más frecuente, descrita hasta la fecha, suele ser los patógenos urinarios típicos, como bacilos gramnegativos y enterococos. Generalmente, los protocolos que se aplican en los laboratorios están orientados a la detección de éstos, mediante el cultivo del semen, resultando poco eficaces en el diagnóstico de otros agentes \[[@ref5]\]. No existen trabajos que informen, en varones de la población general, de la frecuencia global de presentación de los agentes productores de infecciones no ulcerativas de transmisión sexual y otras infecciones por genitopatógenos. En base a lo anterior nuestro objetivo fue describir los agentes causales de las infecciones no ulcerativas en varones en nuestra área sanitaria.

MATERIAL Y MÉTODOS {#S2}
==================

Se realizó un estudio transversal, descriptivo de carácter retrospectivo, en el que se incluyeron todas las muestras genitales de varones sintomáticos, con diagnóstico presuntivo de episodio de infección genital, recibidas en el Laboratorio de Microbiología del Hospital Virgen de las Nieves de Granada, entre el 1 de enero de 2016 y 31 de diciembre de 2017, sin criterios de exclusión. Se evaluaron los resultados obtenidos tras el procesamiento microbiológico de la muestra del paciente con el diagnóstico clínico de sospecha, mediante cultivo y/o PCR, de agentes productores de lesiones no ulcerativas, excluyendo por tanto el estudio de la infección por herpes Virus del Herpes Simple y *Treponema pallidum*, y prostatitis agudas. Las muestras procedieron de pacientes asistidos en la atención especializada que correspondieron a los Servicios de Urgencias, que atendieron a la población de Granada capital y todos los pueblos del área metropolitana, y los servicios de Urología y Enfermedades Infecciosas.

Todas las muestras fueron procesadas siguiendo el protocolo de trabajo normalizado del laboratorio de Microbiología Clínica. A dichas muestras se les realizó cultivo habitual de muestra genitales para bacterias y hongos \[[@ref5], [@ref6]\] (que se valoró microbiológicamente en caso de ser un crecimiento monomicrobiano de un patógeno oportunista o en presencia de un patógeno estricto), investigación de parásitos, si procedía por existir eosinofilia, y PCR multiplex para la detección de diferentes agentes etiológicos en la plataforma BD-MAX (Becton Dickinson, Sparks, EE.UU.): BD-MAX CT/GC para la detección de *C. trachomatis* y *N. gonorrhoeae*, y BIO-GX para detección de *Mycoplasma hominis*, *M. genitalium*, *U. urealyticum* y *Ureaplasma parvum*. Estos últimos desde enero de 2017, ya que durante 2.016 se empleó el cultivo (Mycoplasma IST 2, bioMérieux, Marcy l'Etoile, Francia) detectándose *M. hominis* y *Ureaplamas* spp. en caso de recuentos superiores a 10^4^ UFC por muestra. Para la identificación de los microorganismos crecidos en el cultivo habitual se utilizaron los sistemas MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, Billerica, EE. UU.) o MicroScan (Siemens Healthcare Diagnostics, Madrid, España).

Se realizó un análisis estadístico descriptivo, calculando frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas, medidas de tendencia central y dispersión para las cuantitativas. La normalidad de los datos se contrastó con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para analizar la posible relación entre la edad y el tipo de microorganismo se aplicó la prueba de Kruskal-Wallis. Para analizar las posibles diferencias entre las positividades de las muestras clínicas y la presencia de cada tipo de microorganismo por tipo de muestra se aplicó la prueba de test chi-cuadrado de Pearson. Se consideró significativo un valor p\<0,05. Los datos se analizaron con el software IBM SPSS Statistics 19.

Se recogieron las variables tipo de muestra, procedencia, microorganismo y edad del paciente a través del SIL de nuestro laboratorio (MODULAB ®, sistema utilizado en el Sistema Sanitario Público de Andalucía como soporte de la historia clínica electrónica) para su posterior evaluación. No se tuvo información clínica que hubiera permitido recoger información de los factores clínicos asociados con la presencias de un determinado microorganismo.

**Consideraciones éticas**. El protocolo del estudio se llevó a cabo con arreglo a la Declaración de Helsinki y las consideraciones éticas de la investigación epidemiológica. Este fue un estudio no intervencionista, con ninguna investigación adicional a los procedimientos rutinarios. El material biológico se utilizó solo para el diagnóstico estándar de infecciones del tracto genital, siguiendo las prescripciones de los médicos. No se realizó muestreo adicional ni modificación del protocolo diagnóstico de rutina. Se realizaron los análisis de datos utilizando una base de datos completamente anónima, donde los sujetos fueron sustituidos por episodios infecciosos diferentes, ocurridos al menos con 6 semanas de diferencia del anterior, si es que lo hubo. La entidad que concedió el permiso para acceder y utilizar los datos fue la Unidad de Gestión Clínica de Microbiología Clínica del Hospital Virgen de las Nieves de Granada, España.

RESULTADOS {#S3}
==========

A lo largo del periodo de estudio se procesaron 3.066 muestras ([tabla 1](#T1){ref-type="table"}) correspondientes a 2.693 episodios de infección genital de pacientes varones, con diagnóstico de sospecha de infección del tracto genital y una edad media de 40,8+16,8 años (rango entre 1 y 89 años). Las muestras más frecuentemente recibidas fueron para estudios de PCB (1.075 semen; y 42 orina postsemen), uretritis (1.060 exudados uretrales; y 157 orinas uretrales), y proctitis (349; 11,32%).

###### 

Distribución de las muestras procesadas en el laboratorio de microbiología para el estudio en varones de agentes productores de infecciones no ulcerativas de transmisión sexual y otras infecciones por genitopatógenos.

  Tipo de muestra                    N (%)            Positivos (%)
  ---------------------------------- ---------------- ----------------------------------------------
  Exudado / Orina uretral            1.217 (39,69)    189 (15,52)
  Semen / Orina postsemen            1.117 (36,43)    154 (12,65)
  Exudado rectal                     349 (11,32)      52 (14,90)
  Muestra no definida clínicamente   254 (8,29)       1 (0,39)
  Exudado glande                     79 (2,58)        42 (53,16)^[a](#TF1-1){ref-type="table-fn"}^
  Exudado mucosa oral                33 (1,07)        2 (6,06)
  Exudado úlcera genital             17 (0,56)        11 (64,70)^[a](#TF1-1){ref-type="table-fn"}^
  Total                              3.066 (100,00)   451 (14,71)

(p\<0,001)

Del total de las muestras se obtuvo un resultado positivo para algún patógeno microbiano ([tabla 2](#T2){ref-type="table"}) en 451 (14,71%) casos, 310 (68,74%) mediante pruebas de cultivo convencional y 141 (31,26%) mediante pruebas de PCRs. Mediante cultivo habitual los aislados más frecuentes fueron las enterobacterias (83; 18,40%), destacando *Escherichia coli* con 51 (61,44%) casos, *Enterococcus* spp. (62; 13,75%) y *Haemophilus* spp. (39; 8,65%), fundamentalmente *Haemophilus parainfluenzae* (29; 74,36%). *N. gonorrhoeae* se aisló en 38 (8,43%) casos, *Ureaplasma* spp. en 23 (5,10%) y *Candida* spp. en 17 (3,77%), siendo *C. albicans* la especie más frecuente (14; 82,35%). En las 141 muestras positivas por PCR, se detectaron 40 (28,37%) *N. gonorrhoeae*, 38 (26,95%) *C. trachomatis*, 25 (17,73%) *U. urealyticum*, 15 (10,64%) *M. hominis* y *U. parvum*, y 10 (7,10%) *M. genitalium*. En sólo dos muestras de orina uretral con PCR positiva de gonococo no se pudo recuperar este mediante cultivo.

###### 

Distribución de los microorganismos detectados, con mediana y rango de edad de los pacientes

  Microorganismo                           N (%)          Mediana \[P25-P75\]
  ---------------------------------------- -------------- ----------------------
  Enterobacterias                          82 (18,37)     51 \[32-61\]
  *Enterococcus*spp.                       62 (13,75)     42,5 \[25,75-57,75\]
  *Neisseria gonorrhoeae*                  40 (8,87)      29 \[22,25-41,25\]
  *Ureaplasma*spp.                         41 (8,90)      35 \[26-44\]
  *Haemophilus*spp.                        39 (8,65)      35 \[28-43\]
  *Chlamydia trachomatis*                  38 (8,43)      31,5 \[25,75-36,75\]
  *Mycoplasma*spp.                         23 (5,10)      30 \[26-37,5\]
  *Candida*spp.                            17 (3,77)      50,5 \[41,75-70,25\]
  *Streptococcus agalactiae*               10 (2,22)      56 \[38-70\]
  *Staphylococcus aureus*                  10 (2,22)      47,5 \[3,75-62\]
  Bacilos gramnegativos no fermentadores   9 (1,99)       71 \[23,5-78,5\]
  *Streptococcus pyogenes*                 5 (1,11)       39,5 \[10,25-60,5\]
  Otros agentes crecidos en cultivo        6 (1,33)       26 \[16-54,5\]
  *Gardnerella vaginalis*                  4 (0,89)       26 \[23,5-32,25\]
  *Trichomonas vaginalis*                  2 (0,44)       19,5 \[18-.\]
  Total                                    451 (100,00)   36 \[26-71\]

Comparando la edad de los pacientes ([tabla 2](#T2){ref-type="table"}) según los distintos microorganismos, se encontró mayor edad en el grupo de pacientes con presencia de enterobacterias, *Candida* o *Enterococcus*, con una mediana de 50 \[33-61\] años, mientras que para los microorganismos *N. gonorrhoeae* y la combinación de *Ureaplasma*, *Haemophilus*, *Chlamydia* o *Mycoplasma*, las edades fueron 29 \[22-40\] y 34 \[26-43\] años respectivamente, con diferencias estadísticamente significativas (p\<0,001).

Por grupos de muestras ([tabla 3](#T3){ref-type="table"}), en el exudado uretral (1.060 muestras; 34,6% del total) resultaron positivas 183 (17,26%), destacando la detección de 64 (34,97%) muestras con *N. gonorrhoeae* (32 mediante PCR y, además, por cultivo); 30 (16,4%) con *Haemophilus* spp.; y *C. trachomatis* representó el 9,8% de los positivos (18 detecciones mediante PCR). En la muestra de semen (1.075; 35,06% del total) de las que fueron positivas 149 (13,86%), destacaron la detección de enterobacterias (47; 31,56%) y *Ureaplasma* spp. (24; 16,10%; 13 mediante cultivo y 11 mediante PCR), aunque el microorganismo mayoritario fue *Enterococcus faecalis* (60 aislamientos, 40,26%). Sólo un (1/33; 3,03%) exudado de mucosa oral resultó positivo a *M. hominis*, pero 52 (14,9%) exudados rectales fueron positivos, destacando en ellos la presencia de *N. gonorrhoeae* (8; 15,38%), *Ureaplasma* (12; 23,08%) y *C. trachomatis* (16; 30,77%); y sobre todo destacó que de los 79 (2,58%) exudados de glande hubo 41 (51,9%) positivas, con un 26,83% (11 muestras) con *Candida* o enterobacterias. Globalmente, hubo diferencias significativas en el porcentaje de muestras positivas (p\<0,001), destacando los exudados de úlcera genital y de glande como muestras más rentables. Además, destacó que las enterobacterias y *Enterococcus* estuvieron más presentes en muestras de semen, mientras que *Ureaplasma*, *Haemophilus*, *Chlamydia* y *Mycoplasma* lo hicieron en el exudado uretral, junto con *N*. *gonorrhoeae* (p\<0,001).

###### 

Distribución, por tipo de muestra, de los microorganismos productores de infecciones no ulcerativas de transmisión sexual y otras infecciones por genitopatógenos

  Microorganismo             MUESTRAS CLÍNICAS ESTUDIADAS                                                                                                 
  -------------------------- ------------------------------ -------- ------- -------- ---- -------- ---- -------- ---- -------- --- -------- --- -------- -----
  Enterobacteria             17                             9,29     47^a^   31,54    0    0,00     11   26,19    4    36,36    0   0,00     3   60,00    82
  *N. gonorrhoeae*           64^a,b^                        34,97    0       0,00     8    15,38    4    9,52     0    0,00     2   33,33    0   0,00     78
  *Enterococcus*spp.         0                              0,00     60^a^   40,27    0    0,00     0    0,00     0    0,00     0   0,00     2   40,00    62
  *Ureaplasma*spp.           24^a^                          13,11    24      16,11    12   23,08    1    2,38     0    0,00     2   33,33    0   0,00     63
  *Haemophilus*spp.          30^a^                          16,39    0       0,00     7    13,46    1    2,38     0    0,00     0   0,00     0   0,00     38
  *C. trachomatis*           18^a^                          9,84     3       2,01     16   30,77    0    0,00     0    0,00     1   16,67    0   0,00     38
  *Mycoplasma*spp.           14^a^                          7,65     2       1,34     8    15,38    0    0,00     0    0,00     0   0,00     0   0,00     24
  *Candida*spp.              4                              2,19     2       1,34     0    0,00     11   26,19    0    0,00     0   0,00     0   0,00     17
  *S. agalactiae*            0                              0,00     7       4,70     0    0,00     0    0,00     3    27,27    0   0,00     0   0,00     10
  *S. aureus*                4                              2,19     2       1,34     0    0,00     3    7,14     1    9,09     0   0,00     0   0,00     10
  Bacilos No fermentadores   4                              2,19     0       0,00     0    0,00     3    7,14     2    18,18    0   0,00     0   0,00     9
  *S. pyogenes*              1                              0,55     0       0,00     1    1,92     3    7,14     0    0,00     0   0,00     0   0,00     5
  Otros                      1                              0,55     1       0,67     0    0,00     3    7,14     1    9,09     0   0,00     0   0,00     6
  *G. vaginalis*             2                              1,09     1       0,67     0    0,00     1    2,38     0    0,00     0   0,00     0   0,00     4
  *T. vaginalis*             0                              0,00     0       0,00     0    0,00     1    2,38     0    0,00     1   16,67    0   0,00     2
  TOTAL                      183                            100,00   149     100,00   52   100,00   42   100,00   11   100,00   6   100,00   5   100,00   448

Ex.: Exudados. ^a^(p\<0,001). ^b^32 episodios detectados mediante cultivo y PCR.

DISCUSIÓN {#S4}
=========

En la base de datos MEDLINE, en una búsqueda abierta, en diciembre de 2018, con las palabras clave "Infección genital" y varones, no se han publicado estudios epidemiológicos globales en nuestro país, salvo con un matiz exclusivo de transmisión sexual. El elevado número de muestras remitidas a nuestro laboratorio durante el periodo de estudio, con sospecha de infección genital, sin proceder de una consulta específica de ITS, nos da una idea de la magnitud e importancia del problema en la población asistida en el hospital.

Los patógenos más frecuentemente detectados fueron enterobacterias, destacando *E. coli*, seguidas de *N. gonorrhoeae, C. trachomatis* y *Mycoplasma* spp. *N. gonorrhoeae* y *C. trachomatis* son dos de los patógenos más comúnmente relacionados con las infecciones del tracto genital masculino, pero las uretritis no causadas por estos pueden llegar a representar hasta un 63% de todas las diagnosticadas \[[@ref7]-[@ref9]\], según el escenario clínico. En nuestro estudio un 57,4% de las uretritis fueron causadas por microorganismos distintos a *N. gonorrhoeae* y *C. trachomatis*. En algunos casos aparecen síntomas uretrales evidentes, aunque no se manifieste una uretritis clara en el examen microscópico \[[@ref4]\], por ello el papel de algunos agentes es aún controvertido \[[@ref10]\]. Así, por ejemplo, el papel de *Ureaplasma* spp. en las infecciones genitales no está claro, ya que algunos estudios afirman que sólo está implicado entre un 5% y un 15% de las uretritis agudas \[[@ref11]\] y con una implicación sólo de *U. urealyticum* en los casos de uretriris, hecho que no queda tan claro en el caso de *U. parvum* \[[@ref12]\]. Sin embargo, debemos tener en cuenta que, dada la elevada prevalencia *U. parvum* en la población femenina \[[@ref13]\] no sería de extrañar la potencial afectación de los varones. En nuestro estudio se detectaron *Ureaplasma* spp. en un 13,97% de las muestras positivas (23 mediante cultivo y 40 mediante PCR). En 32 casos se identificó como *U. urealyticum* (7 mediante cultivo y 25 mediante PCR); en 15 casos como *U. parvum* (mediante PCR) y en 16 casos como *Ureaplasma* spp. (por cultivo). Algunos estudios resaltan que *Ureaplasma* se aísla con más frecuencia en controles que en casos \[[@ref4]\], dejando en entredicho su implicación real en la uretritis no gononócica; por otra parte, patógenos como *Haemophilus* spp., aislados en nuestro estudio en un 8,18% de los casos, se han visto más ligados con casos que con controles en uretritis y se han relacionado con hasta un 5,1% de las uretritis sintomáticas, pudiendo también ser causantes de epididimitis y prostatitis. En estos casos la buena respuesta clínica tras el tratamiento antimicrobiano específico sugiere que, realmente, estos microorganismos pueden tener un claro papel patógeno \[[@ref14]\]. Otros agentes infecciosos como *M. genitalium* se han relacionado de forma más clara con infección masculina, aislándose entre un 10% y un 15% más en varones sintomáticos que en varones sin enfermedad \[[@ref4], [@ref7]\] y relacionándose con uretritis, balanitis y prostatitis \[[@ref1]\], tanto agudas (15%-20%) como persistentes (30%) llegándose a considerar que puede ser la segunda causa más frecuente de ITS en Europa \[[@ref15]\], aunque no en nuestro medio, hasta ahora \[[@ref16]\]. En nuestro estudio *Mycoplasma* spp. fue detectado en un 5,7% de los casos (2 mediante cultivo y 25 mediante PCR) representando *M. genitalium* el 2,09% del total de los aislados, siendo detectado en menor proporción que *M. hominis* o que otros microorganismos como *U. parvum*. Dada la baja prevalencia de esta infección es cuestionable la utilidad de los métodos PCR en orina uretral para la detección de *Mycoplasma* spp. y *Ureaplasma* spp. \[[@ref17]-[@ref20]\], siendo el clásico frotis del exudado uretral la muestra que se debería utilizar.

Las infecciones ascendentes, causadas por uropatógenos como *E. coli* o *C. trachomatis*, son unas de las causas más frecuentes en el hombre que consulta y pueden llegar a ser causa de esterilidad \[[@ref2], [@ref3]\]. En otros casos la infertilidad está ligada a infecciones crónicas, menos aparentes o prácticamente asintomáticas, en las que es fundamental el recuento leucocitario en semen. Finalmente, aunque estas muestras genitales pueden estar contaminadas con microbiota de la uretra, como estafilococos coagulasa negativa o estreptocococos, y estas bacterias son normalmente consideradas como no patógenas (sólo un 10% de las muestras de hombres sanos están libres de estos microorganismos), se ha demostrado un efecto negativo de estas bacterias en la viabilidad del esperma \[[@ref5]\]. Esto nos hace pensar en la participación de enterobacterias, enterocococos, *Ureaplasma* spp., *Mycoplasma* spp. o *Staphylococcus saprophyticus*, en los casos en los que no se demuestra la presencia de patógenos estrictos, cómo se hace de forma clásica con *N. gonorrhoeae* o *C. trachomatis* \[[@ref14]\]. En nuestro caso estos patógenos comprendieron más del 77% de todos los casos.

Las PCB es una entidad de importante morbilidad \[[@ref21], [@ref22]\]. Recientemente analizamos su presencia durante los años 2013 y 2014 \[[@ref5]\]. En este trabajo, para los años 2016 y 2017, encontramos una frecuencia de aislamientos microbianos similar, aunque se incrementa los casos debidos a enterococos y *Ureaplasma*, a expensas de las enterobacterias. En cuanto a las proctitis, *C. trachomatis* es el principal agente causal con un 30,77% de los casos, destacando también ureaplasmas y micoplasmas genitales que en conjunto representan un 38,46% de los casos, mientras que *N. gonorrhoeae* representó el 15,38% de los casos diagnosticados. *N. gonorrhoeae* y principalmente *C. trachomatis* y herpes simple han sido aso-ciados con las proctitis de trasmisión sexual \[[@ref23], [@ref24]\], sin embargo, con el desarrollo de las nuevas técnicas moleculares de diagnóstico los micoplasmas genitales empiezan a cobrar importancia y es necesario evaluar su implicación etiológica en el desarrollo de las proctitis, de forma similar a lo que ha ocurrido con las uretritis.

Otro de los aspectos destacados son las diferencias que se encuentran entre los microorganismos en función de la edad. Creemos que no son en su mayoría achacables a esta variable, sino, presumiblemente, a la diferente naturaleza de su proceso clínico (PCB en los ancianos e infecciones de transmisión sexual en los jóvenes).

En base a los resultados anteriores, y debido a que todas las muestras, salvo para la orina uretral, se les aplicó el mismo procedimiento de trabajo en el laboratorio por la inespecificidad clínica de los pacientes, recomendamos no evitar la siembra de las muestras en medios de cultivo, además de las PCRs. También, la variabilidad de la población estudiada y su procedencia, de los Departamentos de Urología, Urgencias y Enfermedades Infecciosas, refuerzan el valor del cultivo y los métodos moleculares, usados simultáneamente en estos escenarios. Finalmente, para su cultivo, desde el punto de vista de las muestras clínicas más rentables, el cultivo del exudado de glande fue el más rentable, seguido del uretral y recto, y por último el semen.

La principal limitación es que no incluimos el estudio de la infección por *T. pallidum* y virus del herpes simple, ya que, al proceder este estudio de pacientes de atención especializada, los datos podrían mostrar de manera errónea la prevalencia de los agentes que ocasionan lesiones ulcerativas infecciosas en nuestro medio ya que son atendidas, esencialmente, en Atención Primaria.

En conclusión, en nuestro estudio, *N. gonorrhoeae* y *C. trachomatis* siguen siendo los patógenos más frecuentes en la infección genital masculina, aunque los uropatógenos clásicos, como enterococos y enterobacterias, fundamentalmente *E. coli*, tienen un destacado papel, así como otros microorganismos cultivables como *Haemophilus* spp. Unido a todo ello, la introducción de técnicas basadas en la amplificación de ADN está poniendo de relieve la importancia de otros patógenos como *U. urealyticum* o *M. genitalium*, que podrían haber estado infradiagnosticados debido al uso exclusivo de algunas de las técnicas, por lo que, en atención especializada, tanto los métodos de cultivo convencional como los basados en técnicas moleculares son útiles y no excluyentes para el correcto diagnóstico de este tipo de infecciones.
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